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論文内容の要旨
動物が生存していくためには、食物(報酬)を得るために行動しなければならない。
どのような行動をとれば報酬を得ることができるのかを知るためには、試行錯誤しな
がら、経験を通じて適切な行動を学習していくことが重要である。アメブラシなどの
無脊椎動物における単シナプス性の学習機序は明らかになってきているものの、晴乳
類を含む高等動物における学習の神経機序については不明な点が多い。
学習の基本形の一つである条件づけ学習の数学的記述としては、古くから定式化さ
れている Rescorla-Wagner の学習モデルがある (Rescorla and Wagner, 1972) 。このモデ
ルでは、学習が進むかどうかは、教師信号である報酬予測誤差(実際に得られた報酬
と予測された報酬との差)に依存するとしている。最近では、このような学習理論を
さらに発展させ、 TD 学習 (Temporal difference learning) と呼ばれるアルゴリズムが
Sutton と Barto らによって提唱されている (Sutton and Barto , 1998) このモデ、ルにおい
て彼らは、報酬予測誤差の考え方を発展させた、 TD 誤差と呼ばれる、報酬そのものが
突然与えられたときや、報酬を予告する刺激が呈示されたときなど、直前の状況と比
べて現在の状況が好転したときに値が上昇するパラメータを学習の教師信号として用
いている。これは、ある行動を行った結果、この TD 誤差が正の場合、行った行動を強
化し、 TD 誤差が負であった場合、逆に弱めることで学習を進めるという手法である。
最近、 Schultz らの一連の研究によって、中脳の黒質徽密部および腹側被蓋野に存在
するドーパミンニューロンが、 TD学習における TD誤差信号と非常によく似た活動様式
を示すことがわかってきた (Romo and Schultz , 1990 ・ Schultz et a l., 1997) 。彼らは、視
覚刺激を条件刺激、ジュースを無条件刺激とする古典的条件づけ(パブロフ型条件づ
け)を用いてサルを訓練し、サルのドーパミンニューロンから記録を行った。条件づ
けの初期(学習前)には、 ドーパミンニューロンは報酬そのものに反応を示したが、
学習が進行すると報酬を予告する条件刺激が呈示された時点で反応するようになり、
報酬そのものには反応を示さなくなった。さらに、もし条件刺激によって予告された
報酬が与えられなかった場合には、報酬が与えられていたタイミングに神経発火が抑
制された。このようなドーパミンニューロンの反応様式が、 TD学習における TD誤差と
非常に良く一致することから、 ドーパミンが脳内における学習に深くかかわっている
可能性が議論されてきた。実際に、 ドーパミンニューロンの主要な投射先の一つであ
る線条体におけるドーパミンの放出が、皮質ー線条体間のシナプス結合の強度を変化さ
せることを示唆する in vitroや in vivoの研究の結果が報告されている (Wickens et a l., 
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1996; Reynolds et a l., 2001) 。また、脳の線条体以外の領域においても、ドーパミンが学
習に伴う神経結合の変化に関連している可能性を示唆する報告がなされている (Bao
eal.， 200 1)。
この TD誤差、あるいは報酬予測誤差信号が脳のどこでどのように形成されているか
について、これまで不明な点が多かったが、最近になってこれを解明するための手が
かりが集まりつつある。 Hikosaka らは、外側手綱核や淡蒼球内節のニューロンが、ドー
パミンニューロンの活動と類似した、しかし、逆の反応(ドーパミンニューロンが興
奮性に反応する刺激に対して抑制性の反応)を示すことを見出している (Matsumoto and 
Hikosaka , 2007; Hong and Hikosaka, 2008) 。外側手綱核は吻内側被蓋核を介して、 ドー
パミンニューロンへと抑制性の投射を送っていることが知られており、また、淡蒼球
内節は外側手綱核に投射を送っていることが知られている (Herkenham and Nauta , 1979; 
Bolam and Smith , 1992; Jhou et a l., 2009a , b) 。これらの結果は、この淡蒼球内節ー外側手
綱核.吻内側被蓋核ードーパミンニューロンの経路からの入力が、ドーパミンニューロン
における報酬予測誤差の表現に重要な役割を果たしていることを示唆している。それ
では、どこの領域がこれらの経路に報酬予測誤差信号を送っているのだろうか。筆者
は、その有力な候補の一つが大脳基底核の入力部に位置し、淡蒼球内節に出力を送っ
ている線条体であると考えた。線条体とドーパミンニューロンの聞には、この経路の
他にも、 ドーパミンニューロンと直接の相互繊維連絡や (Anden et a l., 1964; Gerfen , 
1985) 、黒質網様部を介した (Hajos and Greenfield , 1994; Tepper et a l., 1995; Bolam et a l., 
2000) 間接的な繊維連絡があることが知られている。実際に、ヒトを対象とした機能
的磁気共鳴画像法(品1RI法)を用いた研究では、報酬予測誤差が生じたときに線条体
が賦活することが示されている (Berns et a l., 2001; McClure et a l., 2003; O'Doherty et a l., 
2003; O'Doherty et a l., 2004; Haruno and Kawato , 2006) 。また、単一ニューロンレベルで
は、報酬予測誤差を形成する上で必要となる、報酬の期待に関する情報や、実際に得
られた報酬に関する情報が線条体において表現されていることが明らかになっている
(Hikosaka et a l., 1989; Apicella et a l., 1991; 筒井， 2009) 。これらの知見は、線条体がド
ーパミンニューロンと協調して、報酬予測誤差信号を表現している可能性を示唆して
し、る。
そこで、本研究では、線条体の学習に果たす役割を、報酬予測誤差に着目して調べ
ることを目的とした。そこで、まず実験 l において、線条体において報酬予測誤差が単
「o? ?
ーニューロンレベルで表現されているかどうかを検証するために、パブロフ型の確率
条件づけ課題をラットに訓練し、この課題を遂行中に線条体から単一ニューロン活動
の記録を行った。さらに、同じ課題を遂行中に、中脳ドーパミンニューロンからの記
録も行って、これらの領域で表現されている情報の比較を行い、どのような類似点、
相違点があるのかを調べた。その結果、線条体のニューロンが、中脳ドーパミンニュ
ーロンの活動と非常に類似した活動を示すことを見出した。これらのニューロンは、
波形や自発発火頻度などの特性から、線条体の投射ニューロンである中型有腕ニュー
ロンであると考えられた。これらの線条体ニューロンは、条件刺激および報酬に対す
る反応を示し、これらの反応は報酬確率に対して、それぞれ、正、負の高い相関を示
していた。これは、これらのニューロンが正の報酬予測誤差を定量的に表現している
ことを示している。また、これらのニューロンの条件刺激、および報酬に対する反応
の潜時は、 ドーパミンニューロンのそれと比較して同程度であり、報酬予測誤差表現
型線条体ニューロンがドーパミンニューロンからの入力を単純に反映しているのでは
なく、 ドーパミンニューロンと協調しながら、積極的に報酬予測誤差信号の符号化に
関わっている可能性が示唆された。
次に実験2では、神経薬理学的な方法によって、実験 l において見出された、報酬予
測誤差を表現している線条体ニューロンが、大脳基底核の直接路(線条体から直接、
淡蒼球内節や黒質網様部に投射を送っている経路)と、間接路(線条体から、淡蒼球
外節や視床下核を介して淡蒼球内節や黒質網様部に投射を送っている経路)のどちら
に属しているかを調べることを目的とした。線条体の中型有腕ニューロンは、直接路
に属するものはドーパミン 01受容体を、間接路に属するものは02受容体を発現してい
ることが知られている (Gerfen et al., 1990) 。そこで、実験 l と同様の課題を遂行中のラ
ットの線条体から単一ニューロン活動の記録を行いながら、イオントフォレシス法を
用いてドーパミン受容体の阻害剤を微小注入することにより、これらのニューロン活
動がどちらの受容体の影響を受けているかを調べた。その結果、 01受容体を阻害する
ことにより活動に影響を受けたニューロンの割合が高く、 02受容体を阻害することに
より活動に影響を受けたニューロンはほとんどなかった。従って、これらの結果は、
報酬予測誤差を表現している線条体ニューロンの多くは、直接路に属する中型有腕ニ
ューロンであるという可能性を強く示唆している。
以上の結果は、線条体の直接路に属する中型有椋ニューロンが、ドーパミンニュー
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ロンと協調しながら、報酬予測誤差信号の符号化に関わっており、大脳基底核の直接
路が報酬を基にした学習において重要な役割を果たしていることを示唆している。
なお、本研究の一部は以下の通り公刊された。
Qヱ盆型空---.K， Hern疆i 1, Iijima T, Tsutsui KI (2010) Reward prediction error coding in dorsal 
striatal neuerons. The Journal of Neuroscience , 30: 11447-11457. 
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論文審査結果の要旨
小山佳提出の論文「線条体における報酬予測誤差の表現に関する電気生理学的研究J は、ラ
ットを使った行動神経生理学の実験によって、報酬予測誤差情報が線条体のニューロンによって
どのように表現されているかを調べたものである。
報酬予測誤差とは、実際に得られた報酬と予測された報酬の聞の差異のことで、たとえば、期
待以上の報酬が得られた時には正の報酬予測誤差が生じ、期待を下回る報酬しか得られなかった
とき(し、わゆる「期待はずれ」のとき)には負の報酬予測誤差が生じるというように記述され
る。この報酬予測誤差は、心理学や計算論の分野では、神経団路の可塑的な変化を誘発し、動物
や人間の行動を変容させて「学習J を成立させるための重要な情報であることが指摘されてい
る。最近、 W Schultz らの一連の研究によって、中脳(黒質および腹側被蓋)のドーパミンニュ
ーロンがこの報酬予測誤差を表現していることが明らかになったが、脳内でどのように報酬予測
誤差が計算され、利用されているかの全貌については、不明な点が多い。
そこで、本論文では、黒質ドーパミンニューロンの主な投射先である線条体に着目した。ま
ず、異なる音刺激を異なる確率で報酬に連合させて学習させた「パブロフ型確率条件づけ課題」
をラットに遂行させながら、中脳、および、線条体において、単一ニューロン活動を記録する実
験を行った。その結果、線条体の投射ニューロンである中型有腕ニューロンの一部が、中脳ドー
パミンニューロンと同様の活動を示していることが明らかになったO 条件刺激や報酬(無条件)
刺激に対する反応潜時の比較では、両者に明らかな差はなかった。線条体中型有赫ニューロンが
ドーパミンニューロンからの入力を反映した活動をしているというよりは、線条体中型有赫ニュ
ーロンがドーパミンニューロンと協調しながら報酬予測誤差を計算している可能性が示唆された。
(神経結合を調べた先行研究では、黒質ドーパミンニューロンから線条体中型有練ニューロンに
投射があるだけでなく、線条体中型有練ニューロンから黒質ドーパミンニューロンに対して、直
接・間接の投射があることが明らかになっている。)次に、線条体の報酬予測誤差をコードしてい
るニューロンの近傍に、イオントフオレシス法によってドーパミン受容体のサブタイプ Dl および
D2 それぞ、れの選択的阻害剤を注入する実験を行った。先行研究により、線条体では、 Dl 受容体は
直接路に投射する中型有腕ニューロンに、 D2 受容体は間接路に投射する中型有腕ニューロンに発
現していることが明らかになっている。この実験の結果、 Dl 阻害剤のみが報酬予測誤差を表現す
る中型有腕ニューロンの活動を抑制することが分かり、報酬予測誤差を表現する中型有糠ニュー
ロンは、直接路に投射していることが明らかになった。
以上のように、この研究は、線条体の直接路に属する中型有腕ニューロンが、 ドーパミンニュ
ーロンと協調して報酬予測誤差の計算にかかわっており、大脳基底核の直接路が報酬を基にした
学習において重要な役割を果たしていることを明らかにしたものであり、報酬予測誤差の脳内表
現、ひいては、学習の脳内メカニズムの全容を明らかにする上で極めて重要な知見を提供してお
り、小山佳が自立して研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有することを示してい
る。したがって，小山佳提出の論文は，博士(生命科学)の博士論文として合格と認める。
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